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(Résumé : Il constitue la localisation la plus fréquente parmi les lymphomes primitifs du tube digestif, issu du tissu lymphoide du tube\
digestif ou MALT. On distingue deux types : les lymphomes diffus a grandes cellules B. La clinique est non spécifique
et le diagnostic repose sur les résultats de la biopsie. Le bilan d’extension doit €tre systématique a la recherche d’une
atteinte ganglionnaire a distance ou viscérale associée. Le rdle de 1’hélicobacter pylori récemment impliqué dans la
genese de ces lymphomes malins a relancé tous les débats y compris thérapeutiques. La découverte, ces dernicres
années, d’outils diagnostic anatomopathologiques, immunohistochimiques et moléculaires et aussi de nouvelles
stratégies thérapeutiques performantes a contribué a améliorer le pronostic. Le traitement repose en premier sur
I’éradication de I’hélicobacter pylori. Dans les lymphomes de la zone marginale a petites cellules, une chimiothérapie
et/ou une radiothérapie pourra étre proposée, s’il n’y a pas d’amélioration apres traitement de 1’hélicobacter pylori .
Dans les lymphomes diffus a grande cellules B, la chimiothérapie est le traitement de référence associé ou non a la
chirurgie ou a la radiothérapie. L’adjonction d’anticorps anti-CD20 pourra améliorer les résultats.
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Abstract : It is the most frequent location of the primary digestive tract lymphoma , originally from the lymphoid tissue of the digestive tract

or MALT. We distinguishe two types: the marginal zone lymphoma of malt and diffuse large B cell lymphoma .The clinical symptoms are
not specific and the diagnosis depend on the biopsy results. The disease staging is systematic looking for remote associated nodal or
visceral involvement. The role of the Hélicobacter pylori recently implied in the genesis of these malignant lymphomas reopened all the
debates including the therapeutic. The discovery in the latter years of anatomopathological, immunohistochemical and molecular diagnosis
tools and also new efficient therapeutic strategies contributed to improve the prognosis. The treatment is based on the helicobacter pylori
eradication. The marginal zone lymphoma treatment is consensual and well codified, chemotherapy and /or radiotherapy can be proposed
if no improvement. For the diffuse large B cell lymphoma the chemotherapy is the standard treatment associated or not with surgery or
radiotherapy. The addition of the CD 20 antibody can improve the results.
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Lymphome gastrique du MALT

Introduction

Le lymphome gastrique fait partie des lymphomes
primitifs du tube digestif [1]. Il est issu du tissu lymphoide
annexé aux muqueuses (Mucosa - Associated - Lymphoid
- Tissue « MALT»), ce qui leur confére des caractéristiques
différentes des lymphomes ganglionnaires [2-4]. Ces
dernieres années, des progres dans la connaissance de la
physiopathologie de ces lymphomes ont contribué, avec
I’amélioration des outils diagnostic et thérapeutiques, a
leur meilleur prise en charge [2,5].

Epidémiologie et étiopathogénie
Epidémiologie

Le lymphome gastrique demeure une affection rare
puisqu’il ne représente que 3% des tumeurs malignes de
I’estomac mais reste la forme la plus fréquente parmi les
lymphomes primitifs du tube digestif. Les données des
registres de cancers de 14 pays ont rapporté une incidence
de ces lymphomes de 0,21 pour 100 000 habitants. Certaines
études épidémiologiques ont montré que cette incidence
augmentait de 3,5 % par année [1,2, 6] .

Etiopathogénie

L’étiologie des lymphomes gastriques est inconnue,
mais de nombreux facteurs prédisposants ont été incriminés
[2,6-8]. Récemment 1’hélicobacter pylori a été impliqué
dans la pathogénie du lymphome gastrique [2,9]. Une
étude cas-témoin initiée dans une cohorte a confirmé
le lien étroit entre I'infection a hélicobacter pylori et le
lymphome gastrique quelque soit son degré de malignité
histologique [2,10]. En cas d’infection antérieure ou
actuelle a hélicobacter pylori le risque relatif de survenu
d’un lymphome gastrique est de 6,3.

L’hélicobacter
cytokines par les cellules T activées, ce-ci provoque la

pylori stimule la libération de
prolifération de cellules lymphomateuses B gastriques,
ce qui pourrait expliquer la propriété de ces lymphomes

de rester longtemps localisés. Les résultats des travaux
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de la biologie moléculaire suggerent que la réponse
inflammatoire de 1’infection a hélicobacter pylori et ses
conséquences a long terme entraine une altération de
I’ADN comme la trisomie 3, t (1 ;14),t (11 ;18) retrouvées
dans I’infiltrat lymphoide [2,11,12] . L’apparition de la
mutation ou la délétion du geéne P53 pourrait correspondre
a une transformation du lymphome de faible en haut grade
de malignité [2,11].

Anatomopathologie et classification

Au niveau de I’estomac la prolifération lymphocytaire
se fait essentiellement a partir des lymphocytes B. On
distingue deux entités :

Les lymphomes de la zone marginale du MALT a
petites cellules et les lymphomes B diffus a grandes cellules.

Les lymphomes de la zone marginale du MALT a
petites cellules.

Couramment désignés « lymphome du MALT »,
dénommés selon la nouvelle classification générale
des lymphomes OMS de 2001, lymphomes de la zone
marginale du MALT [2,13,14]. Ce sont des lymphomes
de faible degré de malignité, d’évolution généralement
localisée et peuvent se transformer en un lymphome de haut
grade de malignité. Histologiquement, ils sont caractérisés
par une infiltration du chorion de cellules lymphoides de
petites taille appelés « centrocyte —like » issu de la zone
marginale, une hyperplasie lymphoide folliculaire et des
Iésions lymphoépithéliales. L’étude immunohistochimique
démontre le phénotype B ( CD20+, CD79 a+) de la
population tumorale. La polymérase chaine réaction (PCR)
peut mettre en évidence des anomalies cytogénétiques dont
les fréquemment rencontrées sont la trisomie 3 (50-60%) et
la translocation t (11 ;18) (20-50%).

Les lymphomes B diffus a grandes cellules
Relativement fréquents (70%), les caractéres immuno-

histochimiques sont les mémes que les lymphomes a petites

cellules. Ils peuvent résulter d’une transformation probable
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d’un lymphome de la zone marginale du MALT ou prove-
nir d’un lymphome a grandes cellules prenant naissance de
novo [2,15,16].

Diagnostic

Les signes cliniques des lymphomes gastriques sont
non spécifiques. On peut avoir des signes de dyspepsie, ou
des douleurs ulcéreuses ou parfois un tableau d’hémorragie
digestive. La plupart des malades ont entre 50-70 ans
au moment du diagnostic, il existe une prédominance
masculine. L’état est généralement conservé au moment
du diagnostic. L’aspect endoscopique de 1’estomac montre
une ou plusieurs ulcérations, un épaississement des plis,
parfois des érosions ou un simple érythéme. Le diagnostic
est posé sur les résultats de la biopsie (98%) [2,16-18]. La
recherche de I’hélicobacter pylori doit étre systématique, et
la sérologie doit étre aussi systématique méme en I’absence
de la bactérie a I’histologie. La culture est pratiquée en cas

de résistance au traitement.
Bilan d’extension

Malgré que les lymphomes gastriques sont dans plus de
95% localisés au moment du diagnostic, le bilan d’extension
doit néanmoins étre systématique a la recherche d’une
atteinte ganglionnaire a distance ou viscérale associée
par tomodensitométrie (TDM). Aussi, une atteinte du
reste du tube digestif est systématiquement recherchée
par endoscopie digestive haute et basse avec biopsies
systématiques sur toute anomalie suspecte et systématique
dans I’iléon. L’examen ORL doit comprendre une TDM
du cavum et/ou endoscopie. Une biopsie médullaire est
aussi indispensable. L’échoendoscopie de 1’estomac est un
examen utile pour le bilan initial et le suivi sous traitement
médical, elle apprécie mieux que la TDM I’extension
pariétale (sensibilit¢ 80% et spécificité 100%), et le
caractere pathologique des ganglions (sensibilité 100% et
spécificité 70%) [2,19, 20]. En revanche, elle sous estime
I’extension en superficie du lymphome ne permettant pas de
guider I’'importance de la résection gastrique éventuelle. Au

terme de ce bilan le lymphome gastrique pourra étre alors
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classé en quatre stades selon la classification de Ann-Arbor
modifiée par Musshoff pour le tube digestif. (tableau I).

Tableau I : Evaluation de [’extension des LNH en stade selon
la classification d’Ann-Arbor révisée par Musshoff [2]

Stade IE Atteinte d’un ou plusieurs sites du tube digestif sans

atteinte ganglionnaire

Stade IIE Atteinte d’un ou plusieurs sites du tube digestif et des
ganglions régionaux sans atteinte extra abdominale.
Modification de Musshoft :

Stade II1E = atteinte des seuls ganglions contigus ;

Stade IIIE | Atteinte localisée du tube digestif associée a une atteinte

ganglionnaire de part et d’autre du diaphragme

Stade IV Atteinte d’un ou plusieurs organes extra ganglionnaires,

avec ou sans atteinte ganglionnaire associée

Traitement

Le lymphome gastrique de la zone marginale du
MALT a petites cellules

Il s’agit essentiellement de lymphomes gastriques lo-
calisés (96%). Dans pres de 80% des cas le lien avec une
infection chronique a hélicobacter pylori a été établie, ce
qui a amené a proposer en premier une éradication de la
bactérie [2,22]. Dans 25% des cas, la résistance a 1’éradi-
cation de I’hélicobacter pylori se voit dans les lymphomes
gastrique du MALT exprimant une t (1 ;14) et t (1 ;2) [21].
Le traitement et le suivi de ces lymphomes sont actuelle-
ment relativement bien codifiés et consensuels parmi les
européens (figure 1) [1,2]. La régression histologique peut
s’observer entre le sixieéme et le dix-huitiéme mois aprés
le traitement de I’hélicobacter pylori. Les contréles endos-
copiques étant faits tous les quatre mois la premicre année
puis tous les six mois pendant deux ans, ces patients sont
suivis ensuite annuellement (clinique, endoscopie et biop-
sies) pendant au moins deux ans. Il est maintenant admis
que 80% des lymphomes gastriques au statut hélicobacter
pylori positif, de stade IE peuvent régresser apres éradi-
cation de la bactérie , alors que les stades IIE ont peu de
chance de régresser [23-25]. Les chances de rémission sont
d’autant plus importantes que I’atteinte pariétale est limitée

a la muqueuse voire a la sous-muqueuse a 1’échoendoscopie
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Fig 1 : Lymphome gastrique de la zone marginale
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[1,2]. La rémission ne pourra étre affirmée qu’en ’ab-
sence de prolifération lymphomatose a I’histologie lors de
deux contrdles successifs [2,26,27]. C’est en ’absence de
régression histologique du lymphome gastrique aprés un
suivi suffisamment long (18 mois) ou en cas de persistance
d’une ulcération importante a 1’endoscopie aux premiers
contrdles ou en cas de progression tumorale que se discute
une autre alternative thérapeutique. C’est aussi le cas des
lumphomes gastriques au statut hélcobacter pylori négatif
ou on a le choix entre un traitement locorégional ou une
chimiothérapie. Les malades porteurs de la translocation
t(11 ;18) sont actuellement mis d’emblée sous 1’associa-
tion de Chlorambucil et Rituximab [26, 27]. Cependant,
Il n’existe pas a I’heure actuelle dans les lymphomes gas-
triques de faible malignité d’expérience suffisante pour re-
commander la chimiothérapie.

Malheureusement aucun protocole de chimiothérapie
n’a clairement démontré son efficacité. Néanmoins, deux
équipes ont évalué, pour les lymphomes gastriques
localisés, de faible malignité une monochimiothérapie au
long cours (agents alkylants le plus souvent) et rapportent
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des rémissions initiales allant de 34 a75% [2,15,28]. En
cas d’absence de rémission vraie par chimiothérapie un
traitement locorégional doit étre proposé. La résection
chirurgicale compléte du lymphome dans les localisations
gastriques a prouvé dans 5 études une survie globale a 5 ans
proche ou égale a 100%. Celle-ci est limitée par la difficulté
d’apprécier 1’étendue locorégionale du lymphome en
préopératoire, en plus del’existence des formes multifocales.
Devant ces situations, on peut proposer une gastrectomie
totale qui a un avantage surtout dans les grosses tumeurs ou
en cas d’adénocarcinome associé, mais reste un geste lourd
avec une morbi-mortalité élevée. Certains auteurs reculent
devant]’importance du geste surtouten cas de simple infiltrat
lymphomateux résiduel apres éradication de la bactérie.
La radiothérapie exclusive en cas d’échec du traitement
antibiotique est une alternative a la chirurgie, et ses résultats
dans les lymphomes gastriques sont en cours d’évaluation.

Les lymphomes diffus a grande cellule B

En plus du traitement de I’hélicobacter pylori, la
chimiothérapie est le traitement de référence, avec en cas
de masse résiduelle, possibilité d’exérese secondaire ou de
radiothérapie. Dans les formeslocalisées extensives I'intérét
de la résection chirurgicale premicre est controversé.
Dans les lymphomes gastriques localisés de taille limitée,
I’intérét de la chirurgie premiere peut €tre bénéfique pour
certains auteurs, mais la chimiothérapie premiére [29] qui
tend a supplanter la chirurgie premiére peut étre efficace
y compris chez les sujets 4gés [30]. L’association de la
radiothérapie et la chimiothérapie est une des options a
proposer aux patients et I’adjonction des anticorps anti-
CD20 améliore les résultats de cette association.

Conclusion

Lelymphome gastrique du MALT demeure une affection
rare. L’introduction de nouvelles techniques diagnostiques
et la découverte du rdle de I’infection de 1’hélicobacter
pylori ont permis une meilleure compréhension de la
pathogénie de ses lymphomes ainsi qu’une prise en charge
thérapeutique mieux adaptée.
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